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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Salamol
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hvert pust indeholder salbutamolsulfat svarende til 100 mikrogram salbutamol pr. afgivet dosis.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Hver dosis indeholder 3,93 mg alkohol (ethanol).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. KLINISKE OPLYSNINGER

Inhalationsspray, suspension

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Symptomatisk behandling af astma og andre lidelser med reversibel luftvejsobstruktion.  Til lindring af hvæsende vejrtrækning og stakåndethed bør Salamol anvendes efter behov. 

Forebyggelse af astmaanfald forårsaget af anstrengelse eller udsættelse for allergener.

Salamol kan bruges til at lindre mild, moderat og svær astma, under forudsætning af at dens anvendelse ikke forsinker introduktionen og den regelmæssige brug af inhaleret kortikosteroidterapi, hvor det er nødvendigt.

Salamol er indiceret til voksne, unge og børn i alderen 4 til 11 år. Se pkt. 5.1 vedr. brug til babyer og børn under 4 år.

4.2 Dosering og administration
Dosering

For at opnå det optimale resultat hos de fleste patienter bør Salamol anvendes efter behov.

Voksne (herunder ældre):

Lindring af akutte astmasymptomer, herunder bronkospasme

Én inhalation (100 mikrogram) som en enkelt minimal startdosis. Hvis det er nødvendigt, kan dosis øges til to inhalationer (200 mikrogram).

Forebyggelse af allergen- eller anstrengelsesudløst astma 

To inhalationer (200 mikrogram) 10-15 minutter før anstrengelse eller udsættelse for allergener.

Når Salamol anvendes efter behov, bør dosering ikke overskride 8 inhalationer (800 mikrogram) i løbet af 24 timer. Inhalationerne må ikke gentages oftere end hver 4. time. En så hyppig brug af inhalationssprayen, eller et pludseligt behov for øgning af dosis, indikerer dog enten at astmatilstanden er dårligt kontrolleret eller er under forværring.  

For alle patienters vedkommende skal der gå fire timer mellem hver dosis. 

Pædiatrisk population:

Lindring af akutte astmasymptomer, herunder bronkospasme

Den sædvanlige dosis til børn under 12 år: 1 inhalation (100 mikrogram). Dosis kan øges til 2 inhalationer (200 mikrogram), hvis nødvendigt.

Børn over 12 år: Dosis som til voksne.

Forebyggelse af allergen- eller anstrengelsesudløst astma
Den sædvanlige dosis til børn under 12 år: 1 inhalation (100 mikrogram) før anstrengelse. Dosis kan øges til 2 inhalationer (200 mikrogram), hvis nødvendigt.

Børn over 12 år: Dosis som til voksne.

Den sædvanlige dosis til børn under 12 år: op til 2 inhalationer (200 mikrogram) 4 gange dagligt.

Børn over 12 år: Dosis som til voksne.

Patienter med nedsat lever‑ eller nyrefunktion:

Det er ikke nødvendigt at justere dosis.

Administration:

Til inhalation.

Administration af Salamol til børn bør altid foregå under vejledning af en voksen.

Patienter skal vente 4 timer mellem hver dosis. 

Patienter bør sidde oprejst eller stå op under inhalationen. Det er ligeledes vigtigt, at inhalatoren holdes i oprejst stilling, da inhalatoren kun virker korrekt i lodret position.

Aerosol-sprayen inhaleres igennem munden ned i lungerne. Før inhalatoren anvendes første gang, og hvis den ikke har været anvendt i over fem dage, skal den afprøves ved at sprøjte to doser ud i luften.

Brugervejledning
1. Patienten skal ryste inhalatoren kraftigt op og ned. 
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2. Inhalatoren skal holdes i lodret position. Patienten skal åbne inhalatoren ved at 
skubbe hætten, der dækker mundstykket, ned.
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3. Patienten skal ånde normalt ud, og anbringe mundstykket i munden med læberne 
lukket omkring det. Inhalatoren skal holdes lodret, og patienten skal kontrollere, at 
hånden ikke blokerer for lufthullerne. Patientens inhalation gennem mundstykket skal 
være langsom og dyb. Patienter skal instrueres i, at de ikke må stoppe med at trække 
vejret, når inhalatoren puster dosen ind i deres mund. Patienterne skal fortsætte med at 
trække vejret, indtil de har taget en dyb indånding. 
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4. Inhalatoren tages derefter ud af munden, og patienten skal holde vejret i 10 sekunder, 
eller så længe som patienten kan. Til sidst åndes langsomt ud.
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5. Efter brug skal inhalatoren holdes lodret, og hætten lukkes med det samme.

6. Hvis patienten har behov for at tage mere end én inhalation, skal hætten lukkes og patienten vente ca. 1 minut. Derefter begyndes forfra igen fra punkt 1.

Patienter skal informeres om inhalatoren skal rengøres én gang om ugen. Især mundstykket skal gøres grundigt rent for at undgå aflejringer af aerosolrester i inhalatoren.

Som med de fleste inhalationslægemidler i trykbeholdere kan den terapeutiske virkning af dette lægemiddel være formindsket, når beholderen er kold.

Beholderen må ikke punkteres eller brændes, heller ikke når den er tømt.

Beholderen må ikke kommes i vand.

Der findes en udførlig brugsanvisning i indlægssedlen, som patienten skal læse grundigt inden brug. 

Rengøring af inhalatoren

Patienter skal rengøre inhalatoren én gang om ugen.

A For at rengøre inhalatoren skal patienten skrue toppen af inhalatoren. Patienterne skal informeres om, at toppen altid skal holdes tør.
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B Metalbeholderen fjernes derefter fra inhalatorens bund. Patienterne skal informeres om, at beholderen ikke må kommes i vand.
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C Bunden af inhalatoren skylles med varmt rindende vand i mindst 30 sekunder.
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D Eventuelle vandrester rystes ud, og bunden af inhalatoren tørres grundigt (om muligt ved tørring natten over). Patienterne skal informeres om, inhalatoren ikke må tørres ved direkte varme. Derefter skal metalbeholderen sættes tilbage i bunden af inhalatoren. Til sidst skal hætten lukkes, og top og bund skrues på inhalatoren igen.
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4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 

· Salbutamol-inhalationer er kontraindiceret ved behandling af risiko for abort eller præmatur fødsel.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Salbutamol må kun anvendes med forsigtighed, og kun såfremt det er på tvingende indikation, i følgende tilfælde: 

· overfølsomhed over for andre sympatomimetika

· hyperthyreose/thyrotoksikose

· koronarinsufficiens

· hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati

· nyligt myokardieinfarkt

· svær og ubehandlet arteriel hypertension

· takykardi og kendt takyarytmi

· fæokromocytom

· aneurisme

· samtidig brug af hjerteglykosider

· svært kontrolleret diabetes mellitus. 

Patienter skal undervises i den korrekte brug af inhalatoren, og deres teknik skal kontrolleres for at sikre, at det aktive stof når frem til målområderne i lungerne.

Behandlingen af astma bør normalt følge et trinvist program, og patientens respons bør overvåges klinisk og ved lungefunktionsprøver. 

Patienter, som får ordineret regelmæssig antiinflammatorisk behandling (f.eks. inhalerede kortikosteroider), bør rådes til at fortsætte med at tage deres antiinflammatoriske medicin, selv når symptomerne aftager, og de ikke kræver Salamol.

Øget brug af korttidsvirkende bronkodilatatorer, især ß2-agonister til at lindre symptomer, indikerer forringelse af astmakontrollen, og patienter bør informeres om at søge læge hurtigst muligt. Hvis der, på trods af behandling, ikke ses tilstrækkelig bedring eller tilstanden forværres, skal patientens behandlingsplan revurderes af lægen, og hvis nødvendigt, skal behandlingsplanen enten kombineres med antiinflammatoriske lægemidler, eksisterende antiinflammatorisk behandling skal justeres eller samtidig administration med andre lægemidler skal tilføjes. 

Overforbrug af korttidsvirkende beta-agonister kan skjule udviklingen af den underliggende sygdom og bidrage til forværring af astmakontrol, hvilket fører til en øget risiko for alvorlige astmaeksacerbationer og dødelighed.

Patienter, der mere end to gange om ugen tager salbutamol "efter behov", undtagen profylaktisk før træning, bør revurderes (f.eks. symptomer i dagtimerne, opvågning om natten og aktivitetsbegrænsning på grund af astma) for korrekt behandlingsjustering, da disse patienter er i risiko for salbutamol-overforbrug.

Salbutamol må ikke anvendes som monoterapi hos patienter med vedvarende astma.

Doseringen eller hyppigheden af indgivelsen bør kun øges efter råd fra lægen.

Patienter, som har behov for langtidsbehandling med Salamol, bør holdes under regelmæssig supervision.

Der bør udvises forsigtighed ved behandling af akutte astmaanfald eller af forværret alvorlig astma, da øgede serumlactatniveauer, og i sjældne tilfælde lactatacidose har været rapporteret efter anvendelse af høje doser af salbutamol i nødsituationer. Dette er reversibelt, når salbutamoldosis reduceres.

Der er risiko for svær hypokalæmi ved behandling med ß2-agonister, hovedsagelig ved parenteral og nebuliseret indgivelse. Der skal udvises særlig forsigtighed ved akut, svær astma, da denne virkning kan forstærkes ved samtidig brug af xantinderivater, steroider og diuretika, og hypoxi. I sådanne situationer anbefales det, at serumkaliumniveauer kontrolleres. 

Signifikant overdosering i forhold til anbefalet dosering (især enkelte doser taget ved akutte anfald, men også den totale dosis) kan være farligt på grund af mulige kardielle bivirkninger, især i forbindelse med elektrolytubalancer (f.eks. hypokaliæmi), og overdosering skal derfor undgås.

Der kan forekomme kardiovaskulære påvirkninger ved sympatomimetiske midler, herunder salbutamol. Der er nogle tegn på sjældne tilfælde af myokardieiskæmi associeret med salbutamol fra data efter markedsføring og den offentliggjorte litteratur. Patienter med alvorlig tilgrundliggende hjertesygdom (f.eks. iskæmisk hjertesygdom, arytmi eller alvorlig hjerteinsufficiens), som får salbutamol, skal have at vide, at de skal søge lægehjælp, hvis de oplever brystsmerter eller andre symptomer på forværring af hjertesygdom. Der bør udvises opmærksomhed over for vurdering af symptomer såsom dyspnø og brystsmerter, da de enten kan være respiratorisk eller hjerterelaterede.


Ligesom andre (-receptoragonister kan salbutamol medføre reversible metaboliske ændringer som f.eks. øget blodsukkerniveau. Diabetiske patienter kan være ude af stand til at kompensere for stigningen i blodglukose og der har været rapporteret om udvikling af ketoacidose. Samtidig indgift af glukokortikoider kan forstærke denne virkning.
Hos patienter med diabetes, der sættes i behandling med salbutamol, bør der foretages yderligere blodsukkermålinger, da ß2-agonister øger risikoen for hyperglykæmi.


Som ved andre inhalationsbehandlinger kan der forekomme paradoksal bronkospasme med omgående forværring af den hvæsende vejrtrækning. Hvis dette sker, skal behandlingen seponeres med det samme og alternativ behandling skal initieres. I sådanne tilfælde, skal behandlingen omgående erstattes af en anden lægemiddelform eller til en anden hurtigtvirkende inhaleret bronkodilatator. 



Opløsninger, der ikke har en neutral pH-værdi, kan hos nogle patienter sjældent forårsage paradoks bronkospasme. Salbutamol og ikke-selektive beta-blokerende lægemidler, f.eks. propranolol, bør ikke ordineres samtidig.

Hjælpestoffer

Ethanol


Dette lægemiddel indeholder 3,93 mg alkohol (ethanol) pr. dosis. Mængden i et pust fra sprayen af dette lægemiddel svarer til mindre end 0,1 ml øl eller vin. Den mindre mængde alkohol i dette lægemiddel vil ikke have nogen nævneværdig effekt. 
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse af salbutamol og β-receptorblokerende lægemidler kan føre til en indbyrdes svækkelse af virkningen, hvorfor administration af β-receptorblokerende lægemidler til patienter med bronkial astma udgør en risiko for at udløse svær bronkospasme.

Den hypoglykæmiske virkning af antidiabetika kan blive reduceret under salbutamolbehandling. Dette forventes dog kun ved højere doser, som normalt gives ved systemisk administration (som tabletter eller injektion/infusion).

En øget virkning og forøget risiko for bivirkninger kan ses ved samtidig brug af salbutamol og theophyllin eller andre sympatomimetika. 

En øget risiko for bivirkninger kan ses ved samtidig brug af salbutalmol og antiarytmika (f.eks. digoxin/quinidin).

Derudover kan midler, som selv har sympatomimetisk virkning, f.eks. levodopa, 

levothyroxin, oxytocin eller alkohol, give kardiovaskulær-relaterede bivirkninger ved samtidig brug af salbutamol.

Forsigtighed skal udvises ved samtidig brug af salbutamol og ergotalkaloider, f.eks. ergotamin. Den gensidige påvirkning af vasomotorisk aktivitet er svær at forudsige for den enkelte patient, og samtidig brug kan give både vasokonstriktoriske og vasodilaterende effekter.  

Samtidig brug af salbutamol og monoaminooxidasehæmmere eller tricykliske antidepressiva kan øge risikoen for kardiovaskulære bivirkninger.

Risiko for hypertension ved samtidig administration med procabazin.

Ved administration af halogenanæstesi, f.eks. halotan, methoxyfluran eller enfluran, til patienter, der behandles med salbutamol, må der forventes en øget risiko for svær hjertearytmi og hypotension (se Noter). 

Noter:

Ved planlagt anæstesi med halogenholdige anæstetika skal patienterne, hvis det er muligt, 

instrueres om at ophøre med salbutamolbehandling mindst 6 timer før.

Hypokaliæmi kan opstå ved høje doser af salbutamol.

Denne risiko kan forstærkes ved samtidig brug af andre lægemidler, især methylxanthiner (f.eks. theophylllin), steroider, diuretika eller hjerteglykosider samt ved hypoksi. Serumkaliumniveauet skal derfor monitoreres.

På grund af indholdet af ethanol er der en teoretisk risiko for interaktion hos patienter, der tager disulfiram eller metrodinazol.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet
Salbutamol passerer placenta. Der er ikke tilstrækkelig erfaring med salbutamols virkning under graviditet hos mennesker. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet ved høje doser (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. 

Salamol bør kun anvendes til gravide, når de forventede fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for fosteret.

Salamol bør kun anvendes under graviditet, særligt i de første 3 måneder af graviditeten, når de forventede fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for fosteret. Samme overvejelse gør sig gældende i slutingen af graviditeten på grund af salbutamols hæmmende effekt på veer. 

Salamol:

Der findes ingen dokumentation vedrørende brugen af salbutamol formuleret med drivgassen HFA-134a hos gravide kvinder.

Drivgassen HFA-134a:

Der findes ingen dokumentation vedrørende brugen af drivgassen HFA-134a hos gravide kvinder. Drægtige dyr udsat for høje niveauer af HFA-134a viste ingen tegn på bivirkninger.

Salbutamol:

Erfaringen viser, at der under den tidlige del af graviditeten ikke ses nogen skadelige virkninger ved brug af beta-sympatomimetika i doser sædvanligvis anvendt ved inhalationsbehandling. I slutningen af graviditeten kan høje doser anvendt systemisk forårsage hæmning af veer og føre til (2-specifikke virkninger for fosteret eller den nyfødte, såsom takykardi og hypoglykæmi. Inhalationsterapi i anbefalede doser forventes ikke at medføre sådanne skadelige virkninger i slutningen af graviditeten.

Amning 

Det anbefales ikke at anvende salbutamol i ammeperioden, medmindre de forventede terapeutiske fordele for moderen kan opveje den mulige risiko for barnet.

Salamol:

Der findes ingen dokumentation vedrørende brugen af salbutamol formuleret med drivgassen HFA-134a hos ammende kvinder.

Drivgassen HFA-134a:

Der findes ingen dokumentation vedrørende brugen af drivgassen HFA-134a hos ammende kvinder. Ammende dyr udsat for høje niveauer af HFA-134a viste ingen tegn på bivirkninger.

Salbutamol:

Salbutamol kan overføres til modermælk.  Det vides ikke, om salbutamol har skadelige virkninger for den nyfødte.

Fertilitet:

Der foreligger ingen data for effekt af salbutamol på fertilitet hos mennesker. I dyrestudier er der ikke set nogen negativ påvirkning af fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der har ikke været udført undersøgelser af salbutamols påvirkning af evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne er opstillet i tabellen nedenfor efter MedDRA-systemorganklasser og hyppigheder.
Hyppigheden defineres som: Meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10), ikke almindelig ((1/1.000 til <1/100), sjælden ((1/10.000 til <1/1.000), meget sjælden (<1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkning

	Immunsystemet
	Meget sjælden
	Overfølsomhedsreaktioner (inkl. angioødem, nældefeber, eksantem, bronchospasme, hypotension og kollaps)



	Metabolisme og ernæring
	Almindelig

Sjælden
	Hyperglykæmi

Hypokaliæmi*, forhøjede serumlaktatniveauer og lactatacidose 



	Psykiske forstyrrelser
	Almindelig

Sjælden

Meget sjælden
	Spænding 

Søvnforstyrrelser og hallucinationer (især hos børn), hyperaktivitet hos børn

Insomni



	Nervesystemet
	Almindelig

Ikke almindelig
	Muskeltremor, hovedpine**, svimmelhed

Rastløshed**

	Hjerte
	Almindelig

Ikke almindelig

Meget sjælden


	Takykardi

Palpitationer, myokardieiskæmi (se pkt. 4.4)

Hjertearytmi, herunder atrieflimren, supraventrikulær takykardi og (ventrikulære) ekstrasystoler og hjertepåvirkning - især hvis anvendt samtidig med andre ß2-agonister



	Vaskulære sygdomme
	Sjælden
	Perifer vasodilatation


	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig

Meget sjælden


	Irritation i halsen

Paradoksal bronkspasme (med en umiddelbar forværring af hiven efter vejret efter dosering) §


	Mave-tarmkanalen
	Ikke almindelig

Sjælden


	Irritation i munden, smagsforandring

Kvalme, opkastning, tør mund, øm mund



	Hud og subkutane væv
	Meget sjælden
	Kløe



	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Ikke almindelig

Meget sjælden


	Myalgi, muskelkramper

Let tremor (især hænderne)




  * Særdeles udpræget hypokaliæmi kan forekomme under behandling med ß2-agonister.

  ** Let tremor og restløshed samt hovedpine og muskelkramper kan gå over i løbet af 1 til 2 uger med fortsat behandling.

§ Som med anden inhalationsbehandling kan paradoksal bronkospasme opstå umiddelbart efter dosering. Salamol skal straks seponeres, patienten skal genvurderes og med det samme behandles med et andet præparat eller en anden hurtigtvirkende inhaleret bronkodilatator. Behandling med Salamol skal seponeres øjeblikkeligt, patienten skal vurderes, og der skal iværksættes en alternativ behandling, hvis det er nødvendigt (se også pkt. 4.4).

Vandlandingsforstyrrelser, halsbrand og for højt eller lavt blodtryk kan forekomme i sjældne tilfælde.

Pædiatrisk population:

Der har været isolererede rapporter om stimulerende effekt på centralnervesystemet efter inhalation af salbutamol, der manifesterede sig som hyperirritabilitet, udtalt hyperaktivitet, søvnforstyrrelser og hallucinationer. Disse observationer blev hovedsageligt fundet (90 %) hos børn og unge op til 12 år.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 

4.9 Overdosering

Symptomer på overdosering

I tilfælde af en overdosering vil ovennævnte bivirkninger meget hurtigt opstå og formodentlig i svær grad.

Typiske symptomer er:

Takykardi, palpitationer, arytmier, rastløshed, søvnforstyrrelser, brystsmerter og svær tremor, især i hænderne, men også i hele kroppen. Ikke almindeligt har der været observeret psykotiske reaktioner efter indtagelse af voldsomt høje doser salbutamol.

Der kan forekomme problemer med mave-tarm-kanalen, herunder kvalme, især efter oral forgiftning.

I forbindelse med en overdosis af salbutamol, ses der muligvis en øget indtrængning af kalium i det intracellulære rum, hvilket resulterer i hypokaliæmi, samt hyperglykæmi, hyperlipidæmi og hyperketonæmi.

Lactatacidose er rapporteret i forbindelse med høje terapeutiske doser samt overdoser ved behandling med korttidsvirkende (-agonister. Derfor kan overvågning af forhøjet serumlaktat og deraf følgende metabolisk acidose (navnlig ved vedvarende eller forværret takypnø trods resolution af andre tegn på bronkospasme, såsom hiven efter vejret) være indiceret. 

Behandlingsmæssige tiltag ved overdosering:

Behandlingen af overdosering med (-agonist er primært symptomatisk, og forstærkende virkninger fra tidligere behandling med andre lægemidler, der kan give hypokaliæmi, skal overvejes.
4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Selektiv (2-adrenoceptoragonist, ATC-kode: R03AC02, salbutamol.

Virkningsmekanisme

Salbutamol er en direkte (-receptoragonist med primær  (2-selektivitet. (1-receptorer påvirkes kun ved høje doser. Salbutamol afslapper den glatte muskulatur i bronkierne og blodkarrene, samt afslapper muskulaturerne i uterus. Salbutamol hæmmer også mediatorfrigivelse fra mastceller.
Derudover øges den mucociliær clearance i bronkierne. Denne virkningsmekanisme er dog endnu ikke fuldt klarlagt.

Disse effekter medieres ved aktivering af adenylcyklase, hvilket resulterer i akkumulering af cyklisk 3',5'-adenosinmonofosfat (cAMP), hvilket hæmmer kontraktion af glat muskulatur.

Påvirkning af lipid- og sukkermetabolisme (såsom lipolyse, glykogenolyse og hyperglykæmi) samt relativ hypokaliæmi på grund af øget kaliumoptag i skeletmuskulaturen er farmakologiske virkninger, som kun ses ved høje doser salbutamol.

Salbutamol har en høj bronkoselektivitet. Dets påvirkning af hjertet (såsom øget kontraktionskraft, øget hjertefrekvens (positiv inotropisk og kronotrop virkning), forklares hovedsageligt ved direkte aktivering af ß1-receptorer og refleksstimulering på grund af perifer vasodilatation.

Farmokodynamiske forhold

Salbutamol giver kortvarig (4-6 timer) bronkodilatation med hurtig virkning (inden for 5 minutter) ved reversibel luftvejsobstruktion.

Data for potentiel reduceret effekt (takyfylaksi) ved brug af salbutamol over lang tid er modstridende. Det er muligt, at reduceret effekt kan forekomme hos enkelte patienter. I tilfælde af reduceret effekt, kan kombinationsbehandling med glukokortikoider normalisere det reducerede respons af ß2-receptorerne.
Pædiatrisk population
              Pædiatriske kliniske undersøgelser med den anbefalede dosis (SB020001, SB030001,   

              SB030002) hos patienter under 4 år med bronchospasmer forbundet med reversibel      

              obstruktiv luftvejssygdom viste, at salbutamol inhalationsspray, suspension har en  

              sikkerhedsprofil svarende til den for børn over 4 år, unge og voksne.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Salamol er vist at være terapeutisk ækvivalent til salbutamol-inhalationsspray formuleret med CFC-drivgasser.

Absorption 

Absorption og metabolisering af salbutamol er forskellig afhængigt af administrationsvej (oral eller inhalation).

Ved inhalation fra en inhalator med afmålt dosis når 10-20 % af salbutamol de nedre bronkiale luftveje. Det resterende af dosis aflejres i den øvre del af luftvejene og munden, hvorfra det efterfølgende synkes.

Fordeling

Salbutamol er genstand for first-pass-metabolisme i leveren, omtrent halvdelen udskilles i urinen som et inaktivt sulfatkonjugat efter peroral indgivelse (resten er uændret salbutamol). Salbutamol lader ikke til at blive metaboliseret i lungerne. Stoffets opførsel efter inhalation afhænger derfor af den anvendte inhalationsmetode, som afgør andelen af inhaleret salbutamol i forhold til den del, som utilsigtet sluges.
Biotransformation

Salbutamol absorberes godt efter oral administration og metaboliseres delvist i mave-tarm-kanalen og i leveren. I blodet er substansen til stede som frit salbutamol og i en metabolit-form. Frit salbutamol er fuldt effektivt, mens metabolitten har ingen eller ringe (-stimmulerende aktivitet.

Elimination

I studier med radioaktivt mærket salbutamol blev 64 til 98 % af administreret dosis udskilt inden for 74 timer i urinen og 10-12 % i afføringen. Ca. 55 % af radioaktiviteten i urinen stammer fra de sulfatester, der er identificeret som salbutamols hovedmetabolit hos mennesker. Den høje ekskretionsrate viser, at salbutamol ikke aflejres i kroppen.

Salbutamols biologiske serumhalveringstid ved steady-state efter intravenøs infusion er cirka 6 timer.

Salbutamol passerer placenta.

Farmakinetisk/farmakodynamisk forhold:

Da plasmakoncentrationer efter inhalation hovedsagelig er resultatet af enteral absorption af den slugte del af dosis, korrelerer serum-niveauet ikke med den farmakodynamiske tid-effekt-kurve. Sammenlignet med tilsvarende orale doser, er plasmakoncentrationen ved inhalation 500 til 1000 gange lavere og viser et forsinket respons svarende til det efter oral administration. Modsat sætter effekten ved inhalation signifikant hurtigere ind.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Ved daglig anvendelse i mere end to år på en lang række forskellige dyrearter, er det set, at det tilsatte CFC-frie drivmiddel, norfluran (HFA-134a), ikke har nogen toksisk effekt selv ved langt højere forstøvningskoncentrationer, end patienter sandsynligvis nogensinde vil få.

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker, vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet ved gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale. I toksikologiske undersøgelser skyldtes de observerede effekter salbutamols (-adrenerge effekt. Studier af reproduktionstoksicitet hos rotter har ikke vist effekt på fertiliteten ved terapeutisk relevante doser. Hos mus er ganespalte blevet observeret i fostre ved en dosis på 4 gange den maksimale orale dosis, som mennesker tager. Der blev ikke vist nogen teratogene bivirkninger ved relevante doser hos rotter og kaniner.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Ethanol, vandfri
Norfluran (drivgas HFA-134a)
Salamol indeholder en ny drivgas (HFA-134a) og indeholder ingen CFC-drivgasser.

6.2 Uforligeligheder

Ingen.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C. Må ikke opbevares i køleskab eller nedfryses. 

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
En aluminiumbeholder under tryk med en doseringsventil til afmålte doser og åndedrætsbetjent aktuator. Hver pakning indeholder en enkelt inhalator med 200 afmålte doser.

Enkel pakning med en Salamol inhalationsspray indeholdende 200 doser.

Dobbelt pakning med en Salamol inhalationsspray og en refill spray begge indeholdende 200 doser (2 x 200).
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført. 
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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